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SA@ETAK. Sve je vi{e ~injenica koje pokazuju kako je uro|ena i ste~ena trombofilija dio patofiziolo{kog procesa ~ije su
posljedice spontani poba~aji, rani i kasni intrauterini zastoj rasta, preeklampsija te prerano odlju{tenje posteljice. Sama
trudno}a je, uostalom, hiperkoagulabilno stanje i to zbog fiziolo{kih promjena u sistemu zgru{avanja i fibrinolize. Ovo
stanje u trudno}i ima potencijal reagirati s priro|enim ili ste~enim promjenama u sistemu zgru{avanja koje postoje kod
trombofilije i uzrokovati nepo`eljne komplikacije. Ponavljani gubitak ploda, odnosno ponavljana fetalna smrt, povezana
je sa sindromom antifosfolipidnih antitijela kao ste~enim stanjima te drugim priro|enim poreme}ajima, kao npr. pore-
me}aj faktora V Leiden (FVL). Postoje izvje{}a, koja su rezultat studija, kako su ova priro|ena i ste~ena stanja povezana s
preeklampsijom, intrauterinom zastojem rasta te abrupcijom posteljice. Me|utim, ta povezanost jo{ uvijek nije kod
nasljednih poreme}aja ~vrsto i nepobitno dokazana. Prisutnost trombofilije mo`e utjecati na ozbiljnost i te`inu preeklam-
psije, prije nego {to je mo`e sama izazvati. Rizik fetalnog gubitka mo`e u antifosfolipidnom sindromu biti reduciran anti-
tromboti~kom terapijom heparinom i niskom dozom acetilsalicilne kiseline. Je li to lije~enje treba primijeniti i kod drugih
trombofili~nih stanja koja utje~u na lo{ ishod trudno}e, jo{ uvijek nije posve jasno i za to su potrebna daljna istra`ivanja.
Probir za tra`enje trombofilije u pacijentica s lo{im ishodom trudno}a, kao npr. fetalna smrt, intrauterini zastoj rasta ili
preeklampsija, jo{ se uvijek ne mo`e preporu~iti za sve `ene koje imaju ovakve podatke u anamnezi, ve} samo za one kod
kojih su isklju~eni svi drugi mogu}i uzroci.
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SUMMARY. There is growing evidence implicating congenital and acquired thrombophilias in the pathophsysiological
processes underlying miscarriage, intrauterine growth restriction (IUGR) and pre-eclampsia. Pregnancy itself is notably a
hypercoagulable state, at least in part, due to the physiological changes in the coagulation and fibrinolytic systems; that
has the potential for interaction with an acquired or heritable thrombophilia to cause adverse outcome. Recurrent fetal
loss is associated with antiphospholipid antibody syndrome and some inherited thrombophilias such as Factor V Leiden.
There have been reports of both heritable and acquired thrombophilias being associated with pre-eclampsia, IUGR and
abruption of the placenta. However, these reactions are not consistently reported with hereditary thrombophilias. The
presence of thrombophilia might influence the severity of a condition such as pre-eclampsia, rather than cause it. The risk
of fetal loss related to antiphospholipid syndrome can be reduced by antithrombotic therapy with heparin and low dose
aspirin. Whether this extends to other thrombophilic conditions associated with adverse pregnancy outcome is not clear
and further investigations are required. Screening for, and finding a thrombophilic disease in patients with adverse prob-
lems such as recurrent miscarriage, intrauterine death, intrauterine growth restriction and pre-eclampsia are not generally
advisable for all of them. It is reasonable in selected women with unexpected late or repeated fetal loss after exclusion of
other causes.
Uvod
Trombofilija predstavlja {iroki spektar priro|enih i
ste~enih poreme}aja zgru{avaja krvi koji su povezani s
arterijskim i venskim trombozama. Stanje hiperkoagu-
labilnosti, koje postoji u trudno}i, zdru`eno s trombofi-
lijom, mo`e dovesti do znatno povi{enog rizika za na-
stanak plu}ne embolije koja u razvijenom svijetu pred-
stavlja naj~e{}i uzok maternalnog mortaliteta.
1
Trom-
boza igra glavnu ulogu u mnogim komplikacijama
trudno}e. Osim, na svu sre}u rijetke, ali ~esto i letalne
plu}ne embolije, venski tromboembolizam (VTE) pred-
stavlja najo~itiji i najuobi~ajeniji odraz poreme}enog
zgru{avanja. Ukupno gledav{i, hereditarne odnosno na-
sljedne trombofilije postoje u najmanje 15% stanov-
ni{tva zapadnih zemalja, a one su odgovorne za oko
50% slu~ajeva VTE u trudno}i. Uzroci trombofilije
mogu se podijeliti u priro|ene i ste~ene.
Glavne forme priro|enih trombofilija koje su do sada
prepoznate su: deficijencija, odnosno nedostatak endo-
genih antikoagulantnih proteina, antitrombina, proteina
C (PC), proteina S (PS), abnormalnosti prokoagulantnih
faktora, posebno faktora V Leiden (FVL) te varijanta
gena za protrombin 20210 A (G 20210A), kao i homozi-
gotnost mutacije gena za enzim metilentetrahidrofolat
reduktazu C677T (MTHFR), koja u slu~aju smanjenog
unosa vitamina B u hrani dovodi do hiperhomocisteine-
mije, {to pak dovodi do povi{enog vaskularnog rizika.
2
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sfolipidna protutijela, {to uklju~uje lupus antikoagulans
i antikardiolipinska antitijela. Prema klini~koj pojavi
razlikujemo primarni i sekundarni antifosfolipidni sin-
drom. Primarni se pojavljuje kao zasebni entitet, dok je
sekudarni oblik poreme}aja ~est pratilac sistemskog lu-
pusa eritematodesa (SLE) i drugih reumatskih bolesti.
Postoji i trombofilija koju mo`emo ozna~iti kao kombi-
naciju naslije|enih i ste~enih faktora. U ovu grupu pore-
me}aja spadaju poreme}aj faktora VIII - VIII c, hiperho-
mocisteinemija te rezistencija na aktivirani protein C.
3
Svakim danom sve je vi{e ~injenica koje pokazuju da
su ste~ena i priro|ena trombofilija va`an dio patofizio-
lo{kog procesa ~ije su posljedice rani i kasni spontani
poba~aji, intrauterini zastoj rasta, abrupcija posteljice te
preeklampsija. Sva ova stanja su povezana s trombo-
ti~kim o{te}enjima u krvnim `ilama posteljice. Nerijet-
ko trombofilija postane klini~ki manifestna prvi puta tek
u trudno}i. Klini~ka zbivanja u `ena s trombofilijom su
uobi~ajeno multikauzalna i predstavljaju interakciju
trombofilije s drugim protromboti~nim rizi~nim faktori-
ma. Ve} ranije re~eno, (uredna) trudno}a je sama po sebi
hiperkoagulabilno stanje tijekom kojeg se doga|aju fi-
ziolo{ke promjene u sistemu zgru{avanja te u fibrinoli-
ti~kom sistemu, koje mogu reagirati s priro|enim i




Po~etni stadij kaskade zgru{avanja je formiranje
kompleksa tkivnog faktora zgru{avnja (TF) s faktorom
VII. Ovaj kompleks aktivira faktor X i na taj na~in
zapo~inje tzv. »vanjski« ili ekstrinzi~ki put zgru{avanja.
Faktor X tako|er mo`e biti aktiviran preko tzv. »unu-
tra{njeg« ili intrinzi~kog puta kada faktor IX tvori kom-
pleks s aktiviranim faktorom VII (shema 1.). Oba puta
zgru{avanja mogu biti zaustavljena. Vanjski put zgru-
{avanja inhibira TF inhibitor koji se ve`e na kompleks
TF/VIIa. Aktivirani proteini C i S inaktiviraju faktor
VIII u intrinzi~kom putu.
U trudno}i dolazi do povi{enja koncentracije fibrino-
gena te faktora zgru{avanja II, VII, VIII, X i XII. Dolazi
tako|er i do pove}anog stvaranja trombina. Koncentra-
cije faktora V i IX su nepromijenjene. Koncentracije en-
dogenih antikoagulansa, me|utim, ne slijede trend po-
vi{enja koncentracija prokoagulansa. Inhibitor TF-a
raste minimalno, anititrombin III (AT III) i PC ostaju isti
s porastom rezistencije na aktivirani PC i smanjenje
PS-a. Dodatno, fibrinoliza je smanjena zbog povi{ene
koncentracije i aktivnosti plazminogen aktivator inhibi-
tora 1 i 2. Uz hiperkoagulabilnost, koja je posljedica
povi{enja prokoagulantnih faktora te smanjenja antiko-
agulantnih proteina, trudno}a je tako|er povezana s ven-
skom stazom (zbog pritiska trudne maternice) te o{te-
}enjem krvnih `ila (npr. o{te}enje tkiva kod carskog
reza). Trudno}a dakle povisuje sve rizike Virchovljeve
»trijade« (hiperkoagulabilnost, staza i vaskularno o{te-
}enje). Trudno}a mo`e biti »kap koja prelije ~a{u« kod
`ene kod koje zbog priro|enih faktora postoji sklonost
trombozi.
5
Venski tromboembolizam je va`an uzrok morbidite-
ta, ali i mortaliteta tijekom trudno}e. Incidencija VTE je
0,7–1,0/1000 trudno}a. Pojavnost trombofilije pove}a-
va ovu u~estalost barem peterostruko, ~ak i vi{e ukoliko
postoji vi{e nego jedan uzrok trombofilije. Svi priro|eni
uzroci trombofilije, osim MTHFR, zna~ajno su poveza-
ni s VTE. Najja~a povezanost i najve}i relativni rizik za
VTE je prisutan kod homozigota za faktor V. Leiden i
iznosi 34–40. Kod ostalih priro|enih uzroka trombofili-
je, PT G20210A i deficijencije AT III, rizik za VTE je
manji. Kod `ena s kombiniranim FVL te PT G20210A
mutacijama rizik je znatno ve}i nego uz bilo koji pojedi-
na~ni defekt.
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Mada `ene s priro|enim uzrokom trom-
bofilije imaju visok (i statisti~ki zna~ajan) relativni rizik
za razvoj VTE za vrijeme trudno}e, ukupno uzev{i on
jo{ uvijek ostaje niski do umjereni.
7
Mora se tako|er kazati da na rizik za VTE ima utjecaj
i prethodna povijest bolesti, odnosno pojava VTE s ili
bez prepoznate trombofilije. Ukoliko je postojala i idio-
patska tromboza bez postojanja trombofilije, rizik za
recidiv VTE je 2,4 %. Ukoliko postoji neki od uro|enih
defekata u sistemu zgru{avanja, tada rizik raste jo{ vi{e.
^ini se da je rizk za VTE najve}i kod `ena koje su imale
ve} ranije VTE i imaju neki od uro|enih defekata u siste-
mu koagulacije. Vjerojatnost je manja kod `ena koje
Shema 1. Vanjski i unutra{nji put koagulacije
Sheme 1. Extrinsic and intrinsic coagulation pathway
Tablica 1. Vjerojatnost tromboembolizma
7
Table 1. Probability of thromboembolism
Udio trombofilija u ukupnom broju trudno}a




Factor V Leiden 0,25%
PT G20210A 0,5 %
AT III deficijencija – AT III deficiency 0,4 %
PC deficijencija – PC deficiency 0,1 %
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imaju neki od uro|enih defekata, a nisu ranije imale VTE,
dok je najmanja kod `ena koje nisu ranije imale VTE i
nemaju ni jedan od defekata u sistemu zgru{avanja.
8,9
Trombofilije i opstetri~ke komplikacije
Povezanost izme|u vaskularne tromboze i opste-
tri~kih komplikacija prvo je prepoznata u `ena s antifo-
sfolipidnim sindromom (APS). APS je autoimuni pore-
me}aj karakteriziran postojanjem antifosfolipidnih pro-
tutijela (aPL) i jednim ili vi{e klini~kih znakova, odno-
sno poreme}aja, koji uklju~uju: neuspjele trudno}e,
tromboze ili autoimunu trombocitopeniju.
5
Histolo{ki
nalazi kod neuspjelih trudno}a – infarkti posteljice, nek-
roze ili vaskularne tromboze povezane s antifosfolipid-
nim antitijelima, doveli su do hipoteze kako tromboza u
uteroplacentnoj cirkulaciji mo`e dovesti do infarkta po-
steljice i posljedi~no do gubitka ploda, odnosno trud-
no}e. Kasnijim otkri}em priro|enih uzroka trombofilije
i njihove povezanosti s tromboembolizmom je kod
istra`iva~a jo{ jedanput nametnuto isto pitanje, da li i ta
stanja mogu biti povezana s opsteri~kim komplikacija-
ma koja se mogu pripisati placentarnoj insuficijenciji.
Ova stanja uklju~uju preeklampsiju, intrauterini zastoj
rasta (IUGR), spontane poba~aje – rane ili kasne, uk-
lju~uju}i i fetalnu smrt u trudno}i te mogu}u abrupciju
posteljice. Ta stanja ~ine zna~ajan dio perinatalnog mor-
biditeta i mortaliteta. Nakon {to se isklju~e kongenitalne
anomalije i idiopatski prijevremeni porod, te{ke preek-
lampsije <36 tjedana trudno}e, spontani poba~aji >20
tjedana, IUGR i abrupcije posteljice ~ine 75% slu~ajeva
fetalnog morbiditeta i/ili mortaliteta s prevalencijom od
8%. Npr. na o~ekivanih 4 milijuna poroda u USA go-
di{nje, to ~ini brojku od oko 320 000 zahva}enih trud-
no}a.
10
Stoga se ~ini posve atraktivnim otkriti etiologiju
ovih poreme}aja, posebice ukoliko je ona izlje~iva.
Jedna od prvih studija koja je ukazala na povezanost
izme|u trombofilije i obstetri~kih komplikacija je bila
ona Kupferminka i suradnika iz 1999. godine.
11
Oni su
prona{li prevalenciju od 65% mutacija povezanih s
trombofilijom u malenoj skupini `ena u kojih su posto-
jali nepovoljni ishodi trudno}a, a koji su uklju~ivali fe-
talnu smrt, IUGR, preeklampsiju i abrupciju posteljice u
usporedbi s 18% u kontrolnoj skupini. Relativni rizik
nepovoljnog ishoda trudno}e u skupini `ena s trombofi-
lijom je bio 8,2 (95% pouzdanost 4,4–15,3).
11
Mada
ve}ina povezanosti izme|u pojedinih uzroka trombofili-
je i opstetri~kih komplikacija nije bila statisti~ki signifi-
kantna kada se stratificira po pojedinim, individualnim
uzrocima trombofilije te prema pojedinom poreme}aju
u trudno}i, studija je izazvala pa`nju i dalja istra`ivanja.
Brojne druge kohortne studije i studije kontroliranih
slu~ajeva (case-control studies) su pokazale povezanost
izme|u trombofilije te spontanih poba~aja, preeklam-
psije, IUGR-a i drugih povezanih uz abnormalnu pla-
centaciju. Me|utim, rezultati me|u studijama znatno
variraju te ostaje nejasan precizni rizik koji uzrokuje
trombofilija razli~ite etiologije na opstetri~ke komplika-
cije. Nekonzistentnost izme|u rezultata mo`e biti zbog
razli~itih populacija uklju~enih u studije, jer etnicitet,
razli~ita mjerenja perinatalnog ishoda te razli~ita etiolo-
gija trombofilije mogu utjecati na ishod studije. Pret-
hodna opstetri~ka povijest bolesnice mo`e imati drama-
ti~an utjecaj na sljede}e trudo}e. Npr. `ene s prethod-
nom preeklapmsijom i prethodnim IUGR-om su u po-
ve}anom riziku da se takva stanja ponove i u budu}im
trudno}ama.
12
Sljede}i izvor zabune je relativo visoka
prevalencija trombofilije u zdravih, asimptomatskih
osoba. To se posebice vidi u pojedinih etni~kih popula-
cija (npr. faktor V. Leiden u sjevernoj Europi). Dvije ve-
like prospektivne, kohortne studije nisu pokazale pove-
zanost izme|u trombofilije i nepovoljnog ishoda trud-
no}e.
8,9
Ta opservacija nagla{ava nekoliko sljede}ih
~injenica. Prvo, mnoge `ene s trombofilijom imaju nor-
malan ishod trudno}e. Drugo, prethodne opstetri~ke
komplikacije vjerojatno imaju ve}u prediktivnu vrijed-
nost za sljede}u trudno}u nego trombofilija sama i,
kona~no, `ene s trombofilijom i prethodnim lo{im op-
steri~kim ishodom su druga~ije (u smislu opstetri~kog
rizika) od `ena sa samom trombofilijom (normalne pret-
hodne trudno}e ili bez prethodne trudno}e). Usprkos
tim problemima i nejasno}ama, brojne su studije doka-
zale povezanost trombofilije s opstetri~kim problemima
povezanim s placentarnom insuficijencijom.
13
Preeklampsija i trombofilija
Prva studija o povezanosti te{ke eklampsije u trud-
no}ama <34 tjedna i APS-a obavljena je 1989. godine.
Ova studija je uklju~ivala pacijentice s te{kom preek-
lampsijom te one sa sistemskim lupusom i prethodnim
tromboembolizmom. Na osnovi ove studije proiza{la je
preporuka da `ene s te{kom preeklampsijom i trud-
no}om <34 tjedna trebaju probir na postojanje aPL-a
(antifosfolipidnih antitijela); terapija bi trebala biti dana
u aktualnoj i sljede}im trudno}ama svima koje su pozi-
tivne na testovima za probir.
14–16
Posljednji izvje{taj zak-
lju~uje kako rutinsko testiranje na aPL u `ena s ranim
po~etkom preeklampsije u odsutnosti sistemskog lupusa
i/ili povijesti VTE nije potrebna.
17
Povezanost te{ke preeklampsije i uro|enih uzroka
trombofilije prvi put je objavljena 1995. godine. Od tad
su brojne studije razli~itih vrsta izvjestile o povezanosti
izme|u te{ke preeklampsije i trombofili~ne mutaci-
je.
18–35
Faktor V. Leiden mutacija je na|ena u 4,5%–26%
pacijentica s te{kom preeklampsijom, HELLP sindro-
mom i eklampsijom. P 20201G mutacija postoji u
0–9,1% slu~ajeva, a protein S deficijencija u 5%–25%
slu~ajeva.
11,18–35
Ukupno uzev{i, rezultati svih studija
ostaju nejasni. Metaanaliza pokazuje da je faktor V. Lei-
den jedini poreme}aj povezan s te{kom preeklampsi-
jom.
36
Studije, nadalje, pokazuju da u grupi `ena s
te{kom preeklampsijom ipak ima vi{e `ena sa ste~enom
ili nasljednom trombofilijom, nego u kontrolnoj grupi.
Postoje nadalje i podaci, za sada ograni~eni, po kojima
postoji povezanost izme|u fetalne trombofilije i preek-
lampsije.
31
Ve}ina izvje{taja pokazuje povezanost s fak-
torom V. Leiden mutacijom.
31,32
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Abrupcija posteljice i trombofilija
Cirkulacija u posteljici je komparabilna s venskom
crikulacijom s niskim tlakom i niskim brzinama protoka
i stoga je osjetljiva na tromboti~ke komplikacije na do-
dirnoj povr{ini izme|u majke i fetusa, odnosno postelji-
ce s posljedi~nim prijevremenim odvajanjem posteljice.
Mali je broj studija koje govore o povezanosti abrupcije
posteljice i trombofilije. Razlog za{to je to tako mo`e
biti da se ne mo`e izbje}i utjecaj na ta zbivanja uzroko-
vana drugim vanjskim uzrocima, kao npr. kroni~nom hi-
pertenzijom, ili pu{enjem te je stoga sam utjecaj trom-
bofilije nejasan.
5
Kupfermink i suradnici su na{li kako
25% pacijentica s abrupcijom ima faktor V. Leiden,
20% mutaciju protrombina te 15% MTHFR9 deficijen-
ciju.
23




Postoje ograni~ene i kontradiktorne informacije o po-
vezanosti IUGR–a i trombofilije. Prevalencija trombofi-
lije u `ena s IUGR-om varira 2,8%–35% za FVL te
2,8–15,4% za mutaciju protrombina.
39–43
No, opet posto-
ji i suprotno mi{ljenje, gdje nije na|ena nikakva poveza-
nost izme|u IUGR-a i trombofilije, osim u `ena s
MTHFR varijantom koje nisu uzimale dovoljne koli~ine
B vitamina u trudno}i.
40
Rana i kasna fetalna smrt te trombofilija
Otprilike 1/10 trudno}a zavr{i ranom smrti fetusa
(prije 20. tjedna trudno}e) i 1/200 trudno}a zavr{i ka-
snom fetalnom smrti.
44
Fetalna smrtnost je dobro temel-
jena ~injenica u `ena s trombofilijom. Prvenstveno je
ona uo~ena i dokazana u `ena s antifosfolipidnim sin-
dromom. Kada se ona pojavi u drugom ili tre}em trom-
jese~ju trudno}e, tada se mo`e raditi o jakoj trombozi
placentarnih krvnih `ila te placentarnim infarktima i se-
kundarnoj uteroplacentarnoj insuficijenciji. Pokazalo se
da su `ene koje su nosioci faktora V. Leiden ili mutacije
protrombina u ve}em riziku za kasnu fetalnu smrt, nego
`ene koje nisu nosioci.
47
Smrt ploda u prvom tromje-
se~ju povezana je s faktorom V. Leiden rezistencijom na
aktivirani PC i PS.
45
Obrada, terapija i profilaksa
u `ena s trombofilijom i lo{im ishodom
prethodne trudno}e
U ovom trenutku ne postoje ~injenice koje bi podupi-
rale univerzalni probir na trombofiliju, da bi se sprije~ila
VTE ili komplikacije u trudno}i. Prirodni, asimptomat-
ski tijek trudno}a u mnogih nosilaca uro|enih pore-
me}aja nije jo{ potpuno prou~en te stoga potpuno to~an
na~in profilakse ostaje nejasan. Selektivni probir `ena u
kojih postoji osobna i obiteljska anamneza VTE mo`e
biti od vrijednosti jer oko 50 % tih `ena ima neku od na-
sljednih oblika trombofilije. Postoji dogovor da `ene s
osobnom anamnezom prethodnilh neuspjelih trudno}a
te postoje}om trombofilijom trebaju za vrijeme trud-
no}e primati profilaksu.
50
Dobro je poznata ~injenica, ~esto i empirijski, da se u
`ena s ponavljanim spontanim poba~ajima, fetalnom
Tablica 2. Antikoagulacijska profilaksa za prevenciju nepovoljnog ishoda trudo}e
57












Outcome in current pregnancy
Riyazi et al. 26 LMWH, LDA Prethodna uteroplacentarna insuficijencija
History of utero-placental insufficiency
Smanjenje preeklampsija s 85% na 35%
i IUGR s 54% na15%
Decreased recurrence of preeclampsia
(85% to 38%) and IUGR (54% to15%)
Brenner et al. 50 LMWH 3 spontana poba~aja u I. trimestru
s trombofilijom
3 first trimester abortions
with thrombophylia
Vi{a stopa `ivoro|enih – 75% , u odnosu
na 25% prije terapije
Higher live births (75% vs 25%) compared
with historical control
Ogueh et al. 24 UFH Prethodni APO, obiteljska trombofilija,
VTE




Kupferminc et al. 33 LMWH, LDA Trombofilija s poba~ajima, preeklampsija
ili IUGR
Throbophylia with fetal loss or IUGR
Uz terapiju 3% recidiva preeklampsije
te 6% IUGR
With treatment, 3% developed recurrence
of preeclampsia, 6% developed recurrence
with IUGR
Grandone et al. 25 UFH, LMWH Habitualni poba~aji, hipertenzija, HELLP,
IUGR
Recurrent ab, hypertension, HELLP, IUGR
90,3% uspjelih trudno}a uz LMWH
90.3% successful pregnancies with LMWH
Paidas et al. 158 UFH, LMWH Nepovoljni ishod trudno}e (spontani
poba~aji, IUGR, abrupcija, preeklampsija
Any APO (fetal loss, IUGR, abruption,
preeclampsia)
80% redukcija nepovoljnog ishoda trudno}e
80% reduction in risk of APO as compared
to historical control
APO: nepovoljni perinatalni ishod – adverse perinatal outcome, LMWH: niskomolekularni heparin – low molecular weight heparin, UFH: nefrak-
cionirani heparin – unfractionated heparin, LDA: niska doza acetilsalicilne kiseline – low dose aspirin
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smrti, te{kom preeklampsijom, IUGR-om te abrupcijom
posteljice ovaj nepovoljan ishod trudno}e mo`e ponovi-
ti i u idu}im trudno}ama.
40,43,48,49
Vjerojatnost za ponov-
ljeno lo{ ishod trudno}e mo`e biti i do 46% ukoliko su
prethodne dvije ili vi{e trudno}a bile neuspje{ne.
48
Pre-
ma drugim autorima, stopa neuspjelih sljede}ih trudo}a,
ukoliko su prethodne bile neuspjele, mo`e i}i i do
83%.
43,48
U tih `ena tako|er postoji, po mnogim autori-
ma, potreba za probir na trombofiliju. Ukoliko se na|e
pozitivan test na postojanje jednog od oblika trombofili-
je, profilakti~no treba davati niske doze acetilsalicilne
kiseline (LDA) s ili bez heparina subkutano te vitamin
B-6, ovisno o tipu poreme}aja koji je na|en te vrsti ne-
povoljnog ishoda prethodne trudno}e.
@ene s antifosfolipidnim sindromom
Postoji nekoliko radomiziranih studija o uporabi
LDA te heparinskoj profilaksi u `ena s ponavljanim fe-
talnim gubitkom u prethodnim trudno}ama. Rezultati
tih studija su nekonzistentni.
51–56
Ipak, danas postoji ge-
neralna preporuka da `ene s APS-om trebaju primati
profilaksu LDA te heparin supkutano, od kada se do-
ka`e fetalna sr~ana aktivnost.
17
@ene s drugim vrstama trombofilije (osim APS-a)
Postoji relativno malo podataka, odnosno studija,
koje opisuju profilakti~ku uporabu niskomolekularnog
heparina (LMWH) s ili bez LDA u `ena s nasljednim
oblicima trombofilije te prethodnim neuspjelim trud-
no}ama (prethodno te{ka eklampsija, IUGR, abrupcija
posteljice ili fetalna smrt). Sve su te studije opservacij-
ske i kompariraju ishod sada{nje trudno}e u iste `ene, u
odnosu na prethodnu trudno}u u kojoj nije bilo profilak-
se. Ove studije uklju~uju razli~ite terapije i heterogenu
grupu `ena s razi~itim trombofilijama.
U studiji iz 2004., Fris i sur.
56
prikazuju randomizira-
nu studiju sa 160 `ena koje imaju najmanje jednu neu-
spjelu trudno}u nakon 10. tjedna i koje su jo{ heterozi-
goti na faktor V. Leiden, P G20210A mutaciju, PS defi-
cijenciju. Te `ene su od 8. tjedna trudno}e primale 40
mg enoksparina na dan (80 `ena) ili 100 mg acetilsalicil-
ne kiseline na dan (80 `ena). Prema izvje{}u 69 od 80
`ena (86%) tretiranih enoksparinom je uspje{no dovr-
{ilo trudo}u u odnosu na 23 od 80 (29%) u onih tretira-
nih acetilsalicilnom kiselinom. Tako|er, u grupi `ena
koje su primale enoksaparin su djeca bila vi{e porodne
te`ine te je bilo znatno manje IUGR-a (10% u odnosu na
30% u drugoj skupini). Stoga autori zaklju~uju da bi
`ene s prethodnom neuspjelom trudno}om i jednom od
nasljednih formi trombofilije, trebale u lije~enju primati
niskomolekularni heparin, odnosno enoksparin.
Zaklju~ak i komentar
Trombofilija je ~esta u `ena s neobja{njivim, ponav-
ljanim neuspjelim trudno}ama s prevalencijom i do 65%
u selekcioniranoj populaciji. @ene s trombofilijom ima-
ju pove}ani rizik za smrt ploda i mogu}nost za razvoj
ostalih ozbiljnih komplikacija u trudno}i, mada je to~an
rizik jo{ uvijek nepoznat i zahtijevat }e prospektivne,
longitudinalne studije. Sada dostupne informacije suge-
riraju povi{eni rizik tijekom cijele trudno}e, premda je
on ne{to ve}i u drugom i tre}em tromjese~ju trudno}e.
^injenice koje povezuju trombofiliju s ostalim opste-
tri~kim komplikacijama su slabije: trombofilija nije
konzistentno i ~vrsto povezana s preeklampsijom,
IUGR-om te abrupcijom placente. No, ve}ina objavlje-
nih studija su malene i nedostaje im »statisti~ke snage«
da bi se donijeli kona~ni zaklju~ci.
Trombofilija se mo`e na}i i u oko 20% `ena s normal-
nim trudno}ama, {to sugerira da za razvoj komplikacija
moraju postojati i drugi ~imbenici. Budu}i je vjerojat-
nost dobrog ishoda trudo}e jo{ uvijek visoka, rutinski
probir svih trudnica na trombofiliju je neracionalan,
ekonomski neopravdan (»cost benefit« ovih postupka
nije povoljan) i ne preporu~uje se. U ovom trenutku
nema konsenzusa o indikacijama za probir. Odluka o te-
stiranju i profilakti~koj antikoagulantnoj terapiji treba
biti donesena na temelju individualne procjene rizika,
odnosno koristi. Probir je razuman u `ena s neobja{nji-
vom kasnom smrti ploda, nakon {to se isklju~e drugi
faktori. Identifikacija trombofili~nog defekta ima jo{
uvijek nejasne terapijske implikacije, pogotovo u slu-
~aju nepostojanja nepovoljne i/ili opstetri~ke anamneze,
ili anamneze u smislu VTE. Dok ve}e studije budu
zavr{ene, odnosno doneseni zaklju~ci, antitromboti~na
profilaksa bi trebala biti razmatrana samo u selekcioni-
ranih pacijentica s trombofilijom i neobja{njivim, po-
navljanim fetalnim gubitkom, a nakon informativne di-
skusije o rizicima i ograni~enim podacima koji ukazuju
na dobrobit takvog lije~enja.
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